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Alerting Abstract DE Al 

NOVELTY - A storage-stable formoterol (I) formulation comprises (I) (or its salt or 
addition product) at a concentration of 10-500 mg/ml (as (I)) in a solvent or suspension 
medium. 

DESCRIPTION - An INDEPENDENT CLAIM is included for the use of the formulation 
for administration by inhalation, after dilution to a (I) concentration of 0.9-1 .5 mg/ml. 
ACTIVITY - Antiasthmatic; bronchodilator; hypoglycemic. 

MECHANISM OF ACTION - beta2 adrenergic stimulant; leukotriene release inhibitor; 
histamine release inhibitor. 

USE - (I) is a beta2 adrenergic stimulant, useful in the treatment of respiratory diseases, 
particularly asthma, by inhalation. Use of the formulations for the treatment of respiratory 
diseases by inhalation is claimed. (I) also shovs^s hypoglycemic activity. 
ADVANTAGE - A stable liquid formulation is provided, which can be stored in the 



t 

container of a nebulizer inhaler (especially in a two- or multi-chamber cartridge of a high 
pressure atomizer) for several months or even several years without reduction in 
pharmaceutical quality. The storage formulation can be converted simply and rapidly into 
an inhalation formulation. (I) has previously only been used in powder form for 
inhalative therapy in ambulant patients, due to its usual instability in solution. 
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(54) TlUe: STORABLE ACTIVE SUBSTANCE CONCENTRATE WITH FORMOTBROL 
(54) Bezetehnung: LAGERFAHIGES WIRKSTOFPKONZENTRAT MIT F0RM01ER0L 
(57) Abstract 

The present invention relates to a stoiable fonnotBRil-active substance concentrate in the fomt of a solution or suspension for use In 
inhalators for inhalation or nasal therapy. 

(57) Zusammenfessung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eln lagerfUiiges Ponnoterol-Wirkstoffkonzentrat in Foim einer LOsung oder Suspension tur 
Veiwendung in Inhalatoien zur Inhalativen oder nasalen Therapie. 
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Lagerf ahiges Wirkstoffkonzentrat mit Formoterol 



Die vorliegende Erfmdung betriffl ein lagerfahiges, treibgasfreies Wirkstoffkonzentrat 
mit Fonnoterol zurVenvendung in Inhalatoren zur inhalativen Oder nasalen Therapie. 

Formoterol ist ein au$ dem Adrenalin abgeleitetes Anilid der Formel I und wird als 
P2*Stimulator in der inhalativen Therapie von Lungenwegserkrankungen 
Insbesondere zur Behandlung von Asthma bronchiaie eingesetzt. Bei Patienten mit 
reversiblen obstruktiven Atemwegserkrankungen wirkt Formoterol bronchodilatorisch. 
Bereits 1-3 Minuten nach der inhalativen Aufnahme setzt die Wirkung ein und die 
bronchodilatorische Wirkung ist audi nach 12 Stunden noch signifikant vorhanden. 
Formoterol hemmt die Freisetzung von Leukotrienen und anderen mit 
Entzundungsgeschehen einhergehehden Botenstoffen, wie z.B. Histaminen. 
DarQbertiinaus kann Formoterol erne hyperglykSmische Wirkung hervorrufen. 



In der Vergangenheit hat sich herausgestellt, daft flQssige Aerosolformulieatngen von 
Formoterol zur Verwendung in Inhalatoren fOr die ambulante inhalative Behandlung 
nicht geeignet sind, da Formoterol in Lfisung nicht ausreichend stabil gelagert 
warden kann, urn die pharmazeutische Qualitat der Fomnulierung auch Qber einen 
langeren Zeitraum garantieren zu kOnnen. Deshalb wird Formoteol In der inhalativen 
Therapie bisher nur in Pulverform eingesetzt. 



Formel I 
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Beschreibung der Erfinduna 

Die vorliegende Erfmdung betrifft ein flussiges Wirkstoffkonzentrat mit Formoterol in 
Form seiner freien Base Oder in Form eines seiner phamiaokolgisch vertrdglichen 
Seize Oder Additionsprodukte (Addukte) als Wirkstoff. Als Salz wird besonders das 
Formoterol-Fumarat, als Additionsprodukt ein Hydrat des Formoterols bevorzugt. 
Im weiteren Kontext dieser Beschreibung wird unter der Bezeichnung Formoterol 
sowohl die freie Base gemSB Forme! I verstanden, als auch Formoterol-Saize und 
sonstige Additionsprodukte, sofem es nicht anders gekennzeichnet Oder eindeutig 
aus dem Zusammenhang zu entnehmen ist. 

Das erfidnungsgemSQe Wirkstoffkonzentrat kann durch VerdQnnen mit einer 
pharmakoloigsch vertrSglichen Flussigkeit, die gegebenenfalls phamiazeutische 
Hilfs- und Zusatzstoffe enthSIt, in eine Arzneimittelzubereitung (Aerosolfonfnulierung) 
Qberfuhrt werden, die unter Zuhijfenahme eines Vemeblers in ein inhalierbares 
Aerosol Qberfuhrt wird. 

Daher betrifft die Erfindung auch die Verwendung eines solchen Wirkstoffkonzentrats 
in der Inhalationstherapie* 

Das erfindungsgemSQe Wirkstoffkonzentrat betrifft Ldsungen oder Suspensionen, in 
denen Formoterol hochkonzentriert in einem pharmakologisch geeigneten Flussigkeit 
geldst Oder suspendiert vorliegt und die sich dadurch auszeichnen. da& darin der 
Wirkstoff Formoterol uber einen Zeitraum von mehreren Monaten gegebenefalls bis 
zu mehreren Jahren gelagert werden kann, ohne daQ die phantiazeutische Qualitat 
beeintrSchtigt wird. 

* 

Unter dem Begriff „Wirkstoffkonzentrar wird eine Ldsung oder Suspension eines 
Wiricstoffs verstanden, in der der Wirkstoff Formoterol hochkonzentriert in einer 
pharmakolgisch vertrSglichen Flussigkeit als Ldsung oder Suspension voriiegt. 
Bevorzugt sind Suspensionen, da diese sich als besonders lagerstabil enviesen. 

Unter .hochkonzentriert" wird eine Konzentration des Wirkstoffs verstanden, die 
ubIichenA/eise zu hoch ist, um die entsprechende Ldsung oder Suspension ohne 
Verdunnung in therapeutisch vertretbarer Weise fur inhalative Zwecke einsetzen zu 
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kSnnen. ErfindungsgemSli liegt die Formolerol-Konzentration in dem 
Wirkstoffkonzentrat zwischen 10 mg/ml und 500 mg/ml. Bevorzugt iiegt die 
Mindestkonzentration bei wenigstens 75 mg/ml. Bevorzugte Konzentrationen liegen 
zvyischen 100 mg/ml bis 400 mg/ml, insbesondere zwischen 250 mg/ml bis 350 
mg/ml. Die Konzentrationsangaben beziehen sich auf mg freie Base Formoterol pro 
ml Wirkstoffkonzentrat. Im Fall von Formoterolsalzen Oder desseh 
Additionsverblndungen sind die Konzentrationsangaben entsprechend der freien . 
Base umzurechnen. 

Unter dem Begriff „pharmakologisch geeignete Flussigkeit" wird im Sinn der 
vorliegenden Erfindung ein Ldsungs- Oder Suspensionsmittel verstanden, das kein 
verfiussigtes Treibgas ist. Bevorzugt sind polare Flussigkeiten, insbesondere 
bevorzugt sind protische Flussigkeiten. 

« *. 

% 

Beispiele fOr polare L6sungs- Oder Suspensionsmittel sind z.B. Dimethylsulfoxid oder 
Verbindungen, die Hydroxylgoippen Oder andere polare Gruppen enthalten, 
beispielsweise Wasser oder Alkohole - insbesondere Ethanol. Isopropylalkohot, 
Glykole • insbesondere Propylenglykol. Polyethylenglykol. Polypropylenglykol, 
Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester 
u.d.. 

Beispiele fur protische Flussigkeiten, die im Kontext der Erfindung die am stSrksten 
bevorzugten Ldsungs- bzw. Suspensionsmittel sind, sind Wasser, wa&rige 
Salzl6sungen mit einem oder mehreren pharmakologisch vertriglichen Salz(en), 
Ethanol oder einem Gemisch daraus. 

Im Fall von waQrigen Ethanol- Gemischen liegt das VolumenverhSltnis Ethanol zu 
Wasser bzw. zur waQrigen Salzldsung zwischen 5:95 und 99:1, bevorzugt zwischen 
40:60 und 96:4, insbesondere bevorzugt zwischen 75:25 und 96:4. Ein besonders 
bevorzugtes Verhaitnis iiegt zwischen 40:60 und 60:40. 

FOr eine Salzldsung als L6sungs- oder Suspensionsmittel oder als Bestandteil davon 
besonders gut geeignete Saize sind soiche die nach Applikation keine oder nur eine 
vemachl§ssigbar geringe pharmakologische Wirkung entfalten. 
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Salziasungen werden bevorzugt bei Suspensionskonzentraten eingesetzt. Durch den 
Salzzusatz wird das L6sungsverm6gen von Wasser fur Formolerol deutlich reduziert, 
so daQ ein die suspendierten Teilchen stabilisierender Effekt erzielt wird. 
Gegebenenfalls kdnnen gesattigte SalzlOsungen verwendet werden. Die Menge an 
Salz hSngt dabei von der exakten Zusammensetzung des Ldsungs- Oder 
Suspensionsmittels ab und seinem Vermdgen den WirkstofF zu Idsen. In wdQrigen 
Suspensionen im Sinn des erfindungsgemSQen WirHstoffkonzentrats sollte 
Formoterol zu weniger als 0,5% geldst vorliegen, bevorzugt zu weniger als 0,1 %. 
wobei sich die Angaben auf die Gesamtmenge (Gewicht) an Formoterol beziehen. 
Liegt die gel6ste Menge dennoch uber den angegebenen Werten, kann es durch 
Zugabe von Salz unterhalb dieser Werte'gesenkt werden. In der Regel kann die 
Ldsllchkeit durch Salzzugabe auf die Haifte gesenkt werden. in manchen FSIIen auf 
ein FQnftel Oder noch niedriger. 

Bevorzugt sind Salzl6sungen mijl einem Salzgehalt von bis zu 50 Gew%, 
insbesondere bevorzugt bis zu 20 Gew.%. 

Als Saize kfinnen sowohl anorganische als auch organische Saize verwendet 
werden. Bevorzugt sind anorganische Saize wie Natriumchlorid, Alkali- Oder 
Ammonium-Halogensalze. Besonders bevorzugt ist Natriumchlorid. Als organische 
Satze eignen sich beispielsweise die Natrium-, Kalium- oder Ammoniumsaize der 
folgenden Sauren: Ascorbinsdure, ZitronensSure, ApfelsSure, Weinsdure, 
Maleinsaure, BemsteinsSure, FumarsSure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder 
Propionsdure. 

Dem Ldsungs- Oder Suspensionsmittel kfinneh Co-Solventien zugesetzt werden. Co- 
Solventien sind dazu geeignet, die Ldslichkeit von Hiifsstoffen und gegebenenfalls 
des Formoterols zu erhdhen. 

Bevorzugte Co-Soiventien sind solche, die Hydroxylgruppen Oder andere polare 
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole 
- insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol. Glykolether, 
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsdureester, sofem sie nicht 
bereits das Ldsungs- oder Suspensionsmittel sind. 
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Dem erfindungsgemSQen Wirkstoffkonzentrat kdnnen auch weitere Hilfs- und 
Zusatzstoffe zugesetzt warden. 

Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder phamiakologisch 
vertrSgliche und therapeutisch sinnvolle Stoff verstanden. der kein Wirkstoff ist, aber 
zusammen mit dem Formoterol in dem pharmakologisch geeigneten Ldsungs- oder 
Suspenionsmittel formuliert werden kann. urn die qualitativen Eigenschaflen des . 
Wirkstoffkonzentrats oder der durch VerdCinnung erhaltbaren, fur inhalative 
Applikation geeigneten Arzneimittelzubereitung zu verbessem. Bevorzugt entfalten 
diese Stoffe keine oder im Kontext mit der angestrebten Therapie kelne 
nennenswerte oder zumindest keine unenvOnschte phamiakologische WIrkung. Zu 
den Hilfs- und Zusatzstoffen zShlen z.B. oberfldchenaktive Stoffe zur Stabilisieaing 
von Suspensionen, sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder 
Konservierungsstoffe, die die Veiwendungsdauer der fertigen 
Arzneimittelfonnulieaing verlangern, Geschmackstoffe, Vitamine, Antioxidantien 

r 

und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. 

Als oberfldchenaktive Substanzen kann das Wirkstoffkonzentrat beispielsweise 
Sojalecithin, Olsdure, Sorbitanester. wie Sorbitantrioleat oder andere aus dem Stand 
der Technik bekannte oberfldchenaktive Stoffe (Surfactants) in der Qblichen 
Konzentration enthallen. 

Es hat sich gezeigt, dafi der Zusatz einer organischen oder anorganischen S§ure, 
bevorzugt in Kombination mit einem Komplexbildner. zu einer Verbessemng der 
StabilitSt (Lagerstabilitat) von Fomioterolhaltigen Ldsungen oder Suspensionen fuhrt, 
insbesondere wenn diese Ethanol als Ldsungsmittel enthalten. 

Beisplele fOr diesbezQglich bevorzugte anorganische Sduren sind: Salzsdure. 
SalpetersSure, Schwefelsiure und/oder PhosphorsSure. 
Beispiele fur besonders geeignete organische Sduren sind: AscorbinsSure, 
ZitronensSure, ApfelsSure, Weinsaure, MaleinsSure, Bersteinsdure» Fumars^lure, 
Essigsaure, Ameisensdure und/oder Propionsdure u. andere. Bevorzugte Sauren 
sind Salzsdure und/oder FumarsSure 
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Die Konzentration der Sdure wird so gewShlt, daQ das Wirkstoffkonzentrat einen pH- 
Wert von 2.0 bis 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6.0 und ganz bevorzugt zwischen 
4,5 und 5,5 aufweist. 

Als Komplexbildner kdnnen beispielsweise EDTA (Ethylendiamintetraessigsdure, 
bzw. ein Salz davon, wie beispielsweise das Dinatriumsalz), Zitronensdure, 
Nitrilotriessigsdure und deren Saize eingesetzt werden. Bevorzugt ist EDTA. 

Konservierungsstoffe kdnnen eingesetzt werden, urn das Konzentrat vor 
Kontamination mit pathogenen Keimen zu schOtzen. Als KonserviemngsstofFe 
eigenen sich die dem Stand der Technik bekannten, insbesondere 
Benzalkoniumchiorid Oder BenzoesSure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat. 

. Als Antioxidantlen eignen sich die bekannten pharmakologisch vertraglichen 

4 

Antioxidantien, besonders Vitamine oder Provitamine wie sie im meschlichen 
Organismus vorkommen, beispielsweise AscorbinsSure oder Vitamin E. 

Liegt das Fomioterol in dem erfindungsgemd&en Wirkstoffkonzentrat als Suspension 
vor, werden die Teilchen bevorzugt in einer PartikelgrdQe von bis zu 20 ^m 
formuliert, bevorzugt bis zu 10 (xm und insbesondere bevorzugt bis zu 5 )xm. 

Suspensionen sind als Wirkstoffkonzentrat am stdrksten bevorzugt. 

Gegebenenfalls kann das erfindungsgemSQe Wirkstoffkonzentrat einen oder mehrere 
weitere(n) Wirkstoff(e) aus der Gruppe der Betamimetica, Anticholinergika, 
Antiallergika, Leukotrien-Antagonisten und insbesondere Steroide enthalten. 

Das erfindungsgemdQe Wirkstoffkonzentrat hat den Vorteil, daQ Formoterol so 
fonnuliert werden kann, daQ es Qber einen idngeren Zeitraum stabil bleibt. Dabei Ist 
es nicht notwendig, dafi das Konzentrat abgesehen von der Wirkstoffkonzentration in 
seiner Zusammensetzung der fertigen Arzneimittelzubereitung entspricht. Zum 
Beispiel kann das Konzentrat in seinem pH-Wert erheblich von dem pH-Wert der zu 
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applizierenden Arzneimittelzubereitung abweichen, wenn dadurch eine stabilere 
Lagerung von Formoterol m6glich wird. 

Das erfindungsgemd&e Wirkstoffkonzentrat ist als solches ubiichenveise nicht direkt 
zur medizinischen Venvendung, insbesondere zur inhalativen Applikation geeignet. 
Wie bereits geschildert, besteht eine Venvendung des Wirkstoffkonzentrats darin, es 
in eine Arzneimittelzubereitung (Aerosolformulieaing) zu Qberfuhren. Dabei wird 
unter dem Begriff HATzneimittelzubereitung** eine Fomnulierung eines Arzneimittels 
verstanden, die zur inhalativen Applikation geeignet ist und bei der ein Arzneimittel 
Oder Arzneimittelgemisch in der notwendigen und / oder empfohlenen Konzentration 
appliziert werden kann (k6nnen). 

Die Arzneimittelzubereitung ist bevorzugt derart, daB sie die mittels eines geeigneten 
Verneblers inhalativ applizierbar; ist. 

Eine bevorzugte Malinahme zur OberfQhrung des Wirkstoffkonzentrats in eine 
applizierbare Arzneimittelzubereitung, stellt das Verdunnen des erfindungsgemaQen 
Wirkstoffkonzentrats durch ein pharmakologisch geeignetes Ldsungs- oder 
Suspensionsmittel dar. 

Urn die zu applizierende Formulierung zu erhalten, wird das Formoterol- 
Wirkstoffkonzentrat auf beispielsweise 0,9 mg/ml bis 1 ,5 mg/ml mit dern 
Verdunnungsmittel verdunnt. 

Zum Zweck der Verdunnung bevorzugte L6sungs- oder Suspensionsmittel sind 
treibmittelfreie FIGssigkeiten, bevorzugt polare, insbesondere bevorzugt protische 
Flussigkeiten. An dieser Stelle sei angemerkt, daQ die einzelnen Komponenten oder 
Inhaltsstoffe des Verdunnungsmittels so definiert sind, wie im Zusammenhang mit 
dem Wirkstoffkonzentrat angegeben, sofem diese Komponenten oder Inhaltsstoffe 
dort beschrieben wurden oder sofem es nicht anders gekennzeichnet Ist. 

Besonders bevorzugte Verdunnungsmittel sind Wasser, wdQrige Salzldsungen mit 
einem oder mehreren pharmakologisch vertrdglichen Salz(en). Ethanol oder einem 
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Gemisch daraus. Im Fall von waiSrigen Ethanol- Gemlschen liegt das 
Volumenverhaitnis Ethanol zu Wasser bzw. zur wSftrigen Salzldsung rwlschen 5:95 
und 99:1, bevoraugt zwischen 40:60 und 96:4, insbesondere bevotzugt zwischen 
75:25 und 96:4. Ein besonders bevorzugtes VerhSHnis liegt zwischen 40:60 und 
60:40. 

Es ist weder selbstverstSndlich noch notwendig, daU das VerdQnnungsmitlel 
identisch mit dem LSsungs- oder Suspenslonmitlel des WIrkstoffkonzentrats Ist. 
Gegebenenfalls kann letzteres auch nur einen oder wenige Bestandteile des 
Verdunnungsmittels aufweisen. 

Es sel an dieser Stelle ausdrOckiich darauf hingewiesen, dafi die bereits im 
Zusammenhang mit dem erfindungsgemaQen Wirkstoffkonzentrat enwahnlen Co- 
Solventien und/oder Hilfs- oder Zusatzstoffe und/oder weiteren Wirkstoffe auch oder 
nur in dem VerdQnnungsmittel gel6st oder suspendiert voriiegen kOnnen. 

Bevorzugte AusfOhmngsformen des VerdQnnungsmittels enthalten 
Kbnsen/ierungsmittel und/oder Komplexbildner. 

Gegebenenfalls kann in dem VerdQnnungsmittel eine Puffersubstanz, wie z.B. 
Trinatriumphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat. Natriumdihydrogenphosphat, Na- 
EDTA, EDTA, Gemische daraus u.a. aus dem Stand der Technik bekannte Stoffe 
vorhanden sein. Bevorzugt sind Natriumdihydrogenphosphat, 
Dinatriumhydrogenphosphat, Trinatriumhydrogenphosphat, 
Kaliumdihydrogenphosphat,Kaliumhydrogenphosphat.Trikaliumhydrogenphosphat 

und Gemische daraus. Puffersubstanzen sind besonders dann von Vorteil, wenn das 
erfindungsgemSBe lagerfShige Wirkstoffkonzentrat einen pH-Wert aufwelst, der 
deutlich von dem fur die Appllkation gewOnschten abweicht, z.B. wenn dies die 
StabilitSt des Wiricstoffs wShrend der Lagerung erhflht. In diesem Fall liegt die 
Puffersubstanz im VerdOnnungsmitlel in einer solchen Konzentration vor. da(5 nach 
Vennischen des WIrkstoffkonzentrats mit dem Verdiinnungsmittel eine 
applikationsfdhige Aerosolfbnnulieaing mit dem gewQnschten pH-Wert, bevorzugt 
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zwischen 2.0 und 7,0. besonders bevorzugt zwischen 4.0 und 6.0 und ganz 
besonders bevorzugt zwischen 4.5 und 5.5 vorliegt. 

In einer bevorzugten Ausfuhnjngsform enthdit die Arzneimittelzubereitung einen 
Komplexbildner, der bevorzugt aus einem im Zusammenhang mit dem 
Wirkstoffkonzentrat genannten Komplexbildner ausgewdhlt wird. Die Menge an 
Komplexbildner betrSgt bis zu 100 mg/1 00 ml bevorzugt bis zu 50 mg /100ml. 
Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA. 

Die zu appllzierende Arzneimittelzubereitung bestimmt zusammen mit dem 
Wirkstoffkonzentrat die genaue Zusammensetzung des Verdunnungsmittels. 

Weder das erfindungsgerndQe lagerfdhige Wirkstoffkonzentrat noch die durch 
Verdunnung erhaltene zu applizierende Arzneimittelzubereitung enthdit ein 
TreibmitteL 

r 

Bevorzugt findet das Vermischen bei Umgebungstemperatur und Normaldruck statt. 
Ein Vorteil des erfindungsgemSQen Wirkstoffkonzentrats besteht darin, daQ es swich 
durch VerdQnnen innerhalb von sehr kurzer Zeit. beispielsweise innerhalb weniger 
Minuten oder gegebenenfalls Innerhalb von wenigen Sekunden in eine therapeutisch 
wirksame und/oder zur Verwendung in einem Vemebler geeignete Formulierung 
QberfOhren ISBt. Dabel kann das Vermischen aud) von Patienten, durchgefOhrt 
werden. die in der Regel kein pharmazeutisches Wissen besitzen. 

Zur Veiwendung in der Inhalationstherapie wird das erfindungsgemdQe 
Wirkstoffkonzentrat bevorzugt vor der ersten Applikation mittels eines geeigneten 
Vemeblers verdunnt und die erhaltende Arzneimittelzubereitung wird dann durch den 
Vemebler zersteubt. 

■ 

In diesem Kontext geeignete Vemebler sind solche, die nicht treibmittelhaltige 
flussige Formuliemngen vemebein kdnnen. Bevorzugte Vemebler sind 
beispielsweise Inhalatoren oder Hochdruckzersteuber. wie sie in der W091/14468 
"Atomizing Device and Methods" oder der WO 97/12687, dort besonders die durch 
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die Figuren 6a und 6b beschriebenen, offenbart warden, auf die hiermit in ihrer 
Gesamtheit Bezug genominen wird. In solchen Vemeblem sind in der Regel zur 
Applikation bestimmte Arzneimittelzubereitungen, die als Ldsung vorliegen 
gegenOber Suspensionen bevorzugL 

Bevorzugt werden das erfindungsgemSQe Wirlcstoffkonzentrat und das 
Verdunnungsmittel getrennt in einem fur Inhalatoren geeignetem Behditer gelagert, 
der so beschaffen ist, daB die beiden Komponenten automatisch mit dem einsetzen 
des Behditers in den Vemebler Oder unmittelbar vor der ersten Applikation - quasi in 
situ - miteinander vermischt werden. In diesem Zusammenhang bevorzugte Behaiter, 
werden beispielswelse in der PCT/EP 95/03183. in der WO 97/39831 und dort 
besonders durch die Figuren 1 , 2, 2a Oder 3b Oder in der deutschen 
Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 198 47 968.9 und dort besonders durch die 
Figuren 1 bis 1 1 , besonders Figur 3, beschriebenen l^rtuschen offenbart, auf die 
hiermit in ihrer Gesamtheit Bezug genommen wird. Oiese Behditer sind irisbesondere 
zur VenA^endung in einem Hochdruckzersteuber der oben beschriebenen Art 
geeignet. 

In einem solchen BehSlter k6nnen zwei Oder mehr voneinander getrennte Kammem 
ausgebildet sind, wobei in wenigstens einer der Kammern das erfindungsgemdQe 
Wiricstoffkonzentrat und in einer anderen Kammer das Verdunnungsmittel gelagert 
wird. Der BehSiter ist so beschaffen, daQ die beiden getrennt gelagerten 
Komponenten bereits dadurch miteinander vemiischt werden kdnnen, daft der 
Behaiter in den bestimmungsgemSQen Inhalator eingesetzt wird. Dabei Ist die Menge 
der beiden Komponenten so dimensioniert, dad nach Vermischung der beiden 
Komponenten eine Aerosolformuliemng entsteht, in der der oder die Wirkstoff(e) so 
konzentriert voriiegen (voriiegt), daQ durch eine einmalige oder einige wenlge 
Anwendungen des entsprechenden Vemeblers die empfohlenen therapeutische 
Einzeldosis verabreicht werden kann. Im Rahman der vortiegenden Beschreibung 
kann ein solches oder ein dhnliches Verfahren zur Herstellung der zu applizierendes 
Aerosolformulierung als Jn sittf bzw. .quasi in sitif bezeichnet werden, wenn fur den 
Benutzer keine Handgriffe verbunden sind, die uber die normalen Handgriffe zur 
Inbetriebnahme eines Inhalators und der Venvendung der Aerosolfomnulierung 
mittels des Inhalators hinaus- oder vorausgehen. 
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Zum Zweck der Lagerung in der oben erwShnten Kartusche wird in bevorzugten 
Ausfuhaingsformen die Menge des erfindungsgemdQen, lagerfdhigen 
Wirkstoffkonzentrats so gewdhlt, daB sie einem Volumen von 0.001 bis zu ca. 0.05 
ml, bevorzugt von 0.001 bis zu 0.02 ml entsprichL 

Neben den beschriebenen kSnnen auch andere Beliaitem zur Lagerung der 
erfindungsgemdBen Formulierung benutzt werden. 

* 

NatOriich kann die Verdunnung mit einem pharmakologisch vertrdglichen 
VerdOnnungsmittel auch anders vorgenommen werden. z.B. dadurch, dali das 
VerdOnnungsmitte! In einem offenen GefaB mit dem Wirkungskonzentrat vemriischt 
wird Oder auf eine andere Art und Weise. 

1,' 

Beisoiele 
Beispiel 1 

5 mg Formoterol (Teilchengrdlie: 5 )xm) werden als Suspension mit 0,015 ml Wasser 
zur Lagerung formuliert. Durch FumarsSure wird ein pH-Wert von 5.0 eingestellt. 

Herstellung der Inhalativ applizierbaren Arzneimittelzubereitung: 
Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4.5 ml einer 1:1 Ldsung 
Wasser/Ethanol (v/v) verdQnnt, wobel die VerdQnnungsl6sung 0.45 mg 
Benzalkoniumchiorid und 2.25 mg Na- EDTA enthSIt und mit HCI auf einen pH-Wert 
von 5,0 eingestellt isL 

Die Konzentration des Wirkstoffkonzentrats liegt urn das ca. 300-fach6 uber der 
Konzentration der zu applizierenden Losung. 

Beispiel 2 

5 mg Formoterol (TeilchengrOBe: 5 (im) werden mit 0.015 ml einer 20Gew% 
wSQrigen NaCI-Ldsung als Suspension zur Lagerung formuliert. Durch Fumarsdure 
wird ein pH-Wert von 5.0 eingestellt. 
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Herstellung der inhalativ applizierbaren Arzneimittelzubereitung: 
Zur inhalativen Anwendung wird die Suspension mit 4,5 ml einer 1:1 Ldsung 
Wasser/Ethanol (v/v) verdunnt. wobei die Verdunnungsldsung 0,45 mg 
Benzalkoniumchlorid und 2,25 mg Na- EDTA enth§lt und mit HCi auf einen pH*Wert 
von 5,0 eingestellt isl 

Die Konzentration des Wirkstoffkonzentrats liegt um das ca. 300-fache Qber der 
Konzentration der zu applizierenden Ldsung. 

Beispiel 3 

In einer waQrigen Lfisung mit einem pH-Wert yon 5,0, zersetzt sich Fomnoterol bei 
AOX innerhalb von 3 Monaten zu 10%. In einer vergleichbaren Suspension kann 
nach 6 Monaten Lagerung bei 40X keineriei Zersetzung beobachtet warden. 

i 

I 
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Patentanspruche 

1 . Lagerfdhiges treibmittel-freies Wirkstoffkonzentrat zur Herstellung einer 
treibmittel-freien Aerosolformulierung enthaltend Formoterol in Form seiner freien 
Base, eines seiner pharmakologisch vertraglichen Saize oder eines seiner 
Additionsprodukte als Wirkstoff in einem pharmakologisch vertraglichen LOsungs- 
Oder Suspensionsmittel, wobei die Konzentration an Fonnoterol zwischen 75 
mg/ml und 500 mg/ml liegt. 

2. Wirkstoffkonzentrat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dad die 
Konzentration an Fonnoterol zwischen 100 mg/ml und 400 mg/ml liegL 

3.. Wirkstoffkonzentrat nach Anspmch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die 
Konzentration an Formoterol zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml liegt. 

4. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dad das Ldsungs- oder Suspensionsmittel ein polare, bevorzugt 
eine protische Flussigkeit ist. 

5. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangen AnsprOche. dadurch 
gekennzeichnet, daQ das Ldsungs- oder Suspensionsmittel Wasser, eine wdBrige 
Salzldsung, bevorzugt eine Natriumchloridlfiung, Ethanol oder ein Gemisch 
daraus ist. 

6. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daQ das Formoterol geldst ist. 

7. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daQ das Formoterol in Wasser oder einer wSBrigen 
Salzldsung suspendiert ist. 

a Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen AnsprOche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet. daQ die Formulieaing eine oberfldchenaktive Substanz, 
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wie Z.B. Sorbitanester, bevorzugt Sorbitantrioleat, ClsSure und / oder Lecithin 
enthait. 

9. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, da& das Wirkstoffkonzentrat eine phannakologisch 

4 

vertrSgliche Saure, wie z.B. Salzsdure, Salpetersaure. Schwefelsaure, 
PhosphorsSure, Ascorbins^ure, Zitronensdure, ApfelsSure, Weinsdure, 
Maleinsdure, FumarsSure, Bersteinsdure, Esslgsaure, Ameisensliure und / Oder 
PropionsSure, bevorzugt SalzsSure und/oder FumarsSure, enthSlt. 

10. Wirkstoffkonzentrat nach eInem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daQ der pH-Wert des Wirkstoffkonzentrats zwischen 2,0 
und 7,0, bevorzugt zwischen 4,0 und 6,0 und insbesondere bevoncugt zwischen 
4,5 und 5,5 liegt. ; 

1 1 . Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen AnsprQche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daQ das Wirkstoffkonzentrat ein Konservierungsmittel, 
Antioxidans und / oder einen Komplexbildner enthSlt. 

12. Wirkstoffkonzentrat nach einem der vorangegangenen Anspruche 1 bis 1 1, 
dadurch gekennzeichnet. daa die Fonnulierung einen oder mehrere weitere(n) 
inhalativ wirksame(n) Wirkstoff(e), bevorzugt aus der Gruppe Betamimetica, 
Anticholinergika, Antiailergika, Leukotrien-Antagonisten und/oder Steroide enthait. 

1 3. Lagerf Shiges Wirkstoffkonzentrat mit Fonnoterol als Wirkstoff , dadurch 
gekennzeichnet, da& Fomnoterol als Suspension in Wasser in einer Konzentration 
zwischen 250 mg/ml und 350 mg/ml vorliegt und dafi das Wirkstoffkonzentrat auf 
einen pH-Wert von 4,5 bis 5.5 eingestellt ist und gegebenenfalls ein 
phannakologisch vertragliches Salz in einer Menge enthalt, daB Formoterol zu 
weniger als 0,5 Gew.%, bevorzugt weniger als 0,1 Gew.% geldst vorliegt. 

14. Venvendung eines Fomioterol-Wirkstoffkonzentrats gem§(l einem der 
vorangegangenen AnsprQche 1 bis 1 3 zur inhalativen Applikation, dadurch 
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gekennzeichnet, dafi die Formulierung vor der Applikation mit einem 
treibgasfreien. pharmakologisch vertrSglichen Verdunnungsmittel so verdQnnt 
wird, daG die Konzentration an Formoterol zwischen 0,9 und 1,5 mg/ml liegt. 

15. Verwendung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats nach Anspruch 14, dadurch 
gekennzeichnet, da& das VerdUnnungsmittel Wasser, eine waQrige Salzldsung, 
Ethanol Oder ein Gemisch daraus ist. 

16. Venvendung eines Fomnoterol-Wirkstoffkonzentrats gemSQ Anspruch 14, dadurch 
gekennzeichnet. daQ die Formoterol-Formulierung eine Formulierung gem^B 
Anspruch 1 3 ist und das VerdQnnungsmittel ein Wasser-Ethanol-Gemisch ist, das 
ein Konservierungsmittel und Na-EDTA enth£ilt und auf einen pH-Wert zwischen 
4,5 und 5,5 eingestellt ist. 

17. Ldsungsformulierung zur inhalativen Therapie enthaltend ein Ldsungsmittel- 
gemisch aus Ethanol/Wasser, das auf einen pH-Wert von ca. 4,5 bis 5,5 
eingestellt ist, gel5stes Formoterol in einer Konzentration von ca. 0.9 bis 1 ,5 
mg/ml bezogen auf Formoterol, ein Konservierungsmittel in einer 
phamnakologisch vertrdglichen Menge und Na-EDTA in einer phamiakologisch. 
vertraglichen Menge.* 

18. Venvendung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats gemfiQ einem der AnsprUche 
1 bis 13 zur Herstellung einer Formoterol-haltige Aerosolformulierung fUr die 
inhalative Anwendung. 

19. VenA^endung eines Formoterol-Wirkstoffkonzentrats nach einem der 
vorangegangenen AnsprOche 1 bis 13 und 17 in Inhalatoren zur inhalativen 
Therapie. 



